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(57) Abstract 

The invention concerns compounds inhibiting LTA4 hydrolase of formula (I). The invention also concerns their therapeutic, in 
particular anti-inflammatory, applications. 

(57) Abrege* 

La presente invention conceme des composes inhibiteurs de la LTA4 hydrolase, de formule (I). Elle concerne ftgalement leurs 
applications thSrapeutiques, notamment anti-inflammatoires. 
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1NH1B1TEURS DE LTAa HYDROLASE 

La presente invention concerne des composes tels que definis ci- 
aprfcs, constituant une classe de medicaments pr6sentant principalement une 
3 activity anti-inflammatoire et/ou agissant par inhibition de la LTA4 (leucotriene 
A4) hydrolase, enzyme responsable de la biosynthese du leucotriene LTB4, un 
m6diateur pro-inflammatoire important. 

Elle concerne encore de tels composes utiles sous forme de 

prodrogues. 

10 Elle concerne 6galement des precedes de preparation de ces 

composes. 

La LTA4 hydrolase (EC 3.3.2.6.) est une enzyme notamment 
prSsente dans les neutrophils dont on a recemment montre que la sequence 
(Funck et coll., P.NAS, 1987, 89: 6677) s'apparentait £ ceile d'une 

15 metallopeptidase a zinc, I'aminopeptidase M (Malfroy et al., B.B.R.C, 1989, 
161: 236). En accord avec la suggestion de Malfroy et coll., la LTA4 hydrolase a 
et6 reconnue poss^der un atome de zinc essentiel a son activite catalytique, 
une activite de type aminopeptidasique et une sensibility a Taction de certains 
inhibiteurs de metallopeptidases (Heggstrom etcoll., B.B.R.C., 1990, 173: 431 ; 

20 Minami et coll., B.B.R.C, 1990, 173: 620). 

L'inhibition de la LTA4 hydrolase est de nature a pr6venir la 
formation de LTB 4 , un mediateur responsable de I'adhesion des neutrophiles 
aux cellules endothelials et de leur chimiotactisme. II parait implique dans 
retiologie ou la symptomatoiogie d'une vartete d'etats inflammatoires et 

25 d'affections telles qu'arthrite rhumatoYde, inflammations chroniques de I'intestin, 
sclerose en plaques, goutte, psoriasis. Dans ces processus, le LTB4 pourrait 
agir en synergie avec d'autres metabolites de I'acide arachidonique produits par 
la 5-lipoxygenase ou les cyclo-oxygenases dont l'inhibition est bien connue 
pour produire des effets anti-inflammatoires, 

30 Certains composes inhibiteurs de la LTA4 hydrolase ont ete 

decrits, notamment dans les demandes de brevet WO 94/00420, WO 96/1 1 192, 
WO 96/10999, WO 96/27585, WO 96/41625, WO 98/40354, WO 98/40364, WO 
98/40370, WO 98/09943 et WO 98/43954. 
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L'objectif de la pr6sente invention est de fournir de nouveaux 
composes susceptibles d'inhiber la LTA* hydrolase. 

L'objectif de la presente invention est 6galement de fournir des 
composes pouvant §tre utilises comme medicaments. 
5 A cette fin. Tinvention a pour objet Putilisation de composes de 

formule (I) telle que dSfinie ci-dessous comme inhibiteur de Tactivite de la LTA4 
hydrolase, notamment comme anti-inflammatoires. 

finvention a aussi pour objet ('utilisation de ces composes de 
formule (I) sous forme de prodrogues. 
10 Ces composes r6pondent a la formule (I) suivante : 

CH 

x -^ H tr ( f — ^fcr 2 » 

15 dans laquelle 

X est choisi parmi les groupes suivants : 

j > ~ NH * R4 

ii) — n=ccT 

R5 

- n! et n 3 sont 6gaux a 0 ou 1 , avec (ni+n 3 ) 6gal a 0 ou 1 
20 - n 2 variede 0 a 10 

- Y est choisi parmi les groupes suivants : 

ii) — CHr- 

iii) -S- 
25 iv) — NH — 

v) — OCHr- 

- R 1 est choisi parmi les groupes suivants : 

i) un atome d'hydrog^ne 

ii) un groupe alkyle inferieur 
30 iii) un groupe cycloalkyle 

iv) un groupe ph6nyle, non substitu6, ou mono ou 
polysubstitu§ avec des substituants choisis parmi les 
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atomes d'halogfcne et les groupes CF 3 , alkyle inferieur, 
alcoxy inferieur, NH 2 , N0 2l CN, OH, C0 2 H f OPh, OCH 2 Ph, 
SGH 3 , SCH 2 CH 3 et NHCOR 6 . 

v) un groupe a- ou P-naphtyle 

vi) un groupe anthracene 

vii) -^ 2 — (CH 2 )„4-^ 1 oCj 
n 4 varie de 0 k 4. 

A 1 et A 2 sont ind6pendamment choisis parmi les groupes 

a) cycloalkyle 

b) phGnyle, non substituS, ou mono ou polysubstitue 
avec des substituants choisis parmi les atomes 
d'halogfcne et les groupes CF 3t alkyle inferieur et 
alcoxy inferieur, 

c) 2-, 3- ou 4-pyridyle 

d) 2- ou 3-thi6nyle 

e) 2- ou 3-furyle 

f) 2-, 3- ou 4-piperidyle 

g) cycloalcene 

viii) un groupe 2-, 3- ou 4-pyridyle 

ix) un groupe 2- ou 3-thi6nyle 

x) un groupe 2- ou 3-furyle 




Z est choisi parmi les groupes suivants : 
i) —COOR 7 
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v) — S0 3 H ; 

vi) — SO2NHR 11 



vji ) _CONHS0 2 R 11 
- Fc et R 3 sonx inddperidamrneRi choisis parmi !es groupes suivants : 
5 i) un atome d'hydrogene 

ii) un groupe alkyle inferieur 

iii) un groupe alkyle inferieur substitue par un atome 
d'halog6ne 

20 iv) un groupe CF 3 

10 v) un atome d'halogene 

tf e \ r 5 sont independamment choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe phenyle non substitue ou 
substitue par un atome d'halogene, un groupe CF 3l un groupe alkyle inferieur, 
un groupe alcoxy inferieur et un groupe OH. 
15 - n5variede0a2 

- R 6 represente un groupe alkyle inferieur 

- R 7 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
inferieur, un groupe — (CH 2 ) n <>— Ph, n 6 variant de 0 e 4 et Ph etant un groupe 

35 phenyle non substitue ou mono ou polysubstitue par un atome d'halogene, un 

20 groupe CF 3l un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur ou un groupe OH. 

R 8 et R 9 sont independamment choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe phenyle, un groupe alkyle inferieur et un groupe 
acethylthioalkyiene inferieur. 

- R 10 represente un groupe alkyle inferieur, un groupe 
2 5 (CH 2 )n7 Ph, n 7 variant de 1 k 6 et Ph etant un groupe phenyle non substitue 

45 ou mono ou polysubstitue par un atome d'halogene, un groupe CF 3l un alkyl 

inferieur ou un alcoxy inferieur. 

- R 11 represente un groupe alkyle inferieur ou un groupe 

50 phenyle. 
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Par groupe alkyle inferieur, on entend un groupe alkyle & chame 
lin§aire ou ramiftee contenant de 1 d 10 atomes de carbone, de preference 1 e 
4 atomes de carbone. 

Par groupe alcoxy inf6rieur, on entend un groupe alcoxy contenant 
5 une chaine lineaire ou ramifiee de 1 & 10 atomes de carbone, de preference 1 d 
4 atomes de carbone. 

Par groupe cycloalkyle, on entend un cycle contenant de 5 d 7 
atomes de carbone, de preference 6 atomes de carbone, tels que le 
cyclopentane, cyclohexane ou cycloheptane. 
10 Par groupe cycloalcene, on entend un cycle contenant de 5 k 7 

atomes de carbone et contenant une double liaison, de preference 6 atomes de 
carbone, tel que le cyclohexane. 

Par groupe ac6tylthioaikyl6ne inferieur on entend un groupe 
acetylthio £ chaTne lineaire contenant de 1 £ 4 atomes de carbone, de 
is preference 1 a 2 atomes de carbone. 

Les atomes d'halogenes sont de preference choisis parmi le 
chlore et le fluor. 

[.'invention comprend egalement les isomeres des composes de 
formule (I) incluant les formes diasfereoisorcferes et 6nantiom£res. 
20 invention s'etend aussi aux sels therapeutiquement acceptables 

de ces composes ainsi qu'aux sels de leurs isomeres incluant les formes 
diastereoisomeres et enantiomeres. 

Par sels therapeutiquement acceptables, on entend un sel 
n'alferant nl la structure chimique, ni les proprtefes pharmacologiques des 
25 composes de la presente invention. De tels sels incluent les anions mineraux et 
organiques tels que le chlorhydrate, bromhydrate, acetate, trifluoroacetate, 
maieate, fumarate, oxalate, etc., blen connus dans la technique. Ces sels sont 
prepares de maniere conventionnelle par neutralisation des composes de 
formule (I) avec i'acide desire. 
30 ^invention a egalement pour objet les composes de formule (I) en 

tant que tels, a I'exception : 
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(a) des composes dans lesquels Z est un groupement de type COOR 7 et 
n 1= n 3 =0 et R 2 =H et R 1 est un groupe iv) de type phenyl non substitue, ou mono 
10 ou polysubstitu6, et dans lesquels n 2 =1, et 

(P) des composes suivants : I'acide a-amino-p-phenoxy-propionique, i'acide 3- 
5 amino-7-phenyl-heptanoTque. I'acide 3-amino-6-phenoxy-hexanoTque, I'acide a- 
amino-6-ph6nyl-hexanoique, et I'acide a-amino-5-phenoxy-pentanoi'que. 

L'invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques comprenant au moins un tel compost 

Les inventeurs ont mis en Evidence que les composes de formule 
20 10 (I) definie ci-dessus ? ou leurs sels obtenus avec des acides mineraux ou 

organiques therapeutiquement acceptables ou leurs stereoisomers, possedent 
une puissante activite inhibitrice de la LTA4 hydrolase. 

Les composes (I) presentent par ailleurs une bonne 
• biodisponibilite et se sont reveles faiblement toxiques. 
15 La presente invention decrit une s6rie de composes capables 

d'inhiber puissamment la LTA4 hydrolase, 
30 Ces composes presentent en outre une activite biologique telle 

qu'indiquee ci-apres qui leur confere un intent therapeutique. 

Selon un premier aspect de l'invention, un groupe prefere de 
20 composes de formule (I) prScitee comprend ceux pour lesquels X represente 
35 NH 2 et/ou Z represente ie groupe —COOR 7 avec R 7 representant un atome 

d'hydrogene. 

Dans ce groupe, les composes de formule (I) dans laquelle X est 
40 , NH 2 et Z est COOH, sont plus particuliferement prefers. 

25 Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 et/ou R 3 represente 

un atome d'hydrogene constituent egalement un sous-groupe particulierement 
prefere selon l'invention. 

45 R 2 et R 3 sont de preference chacun un atome d'hydrogene. 

Les composes de formule (I) avec R 2 et/ou R 3 different de 
30 I'hydrogene represente un autre sous-groupe selon l'invention. 

Une sous-famille parmi les composes precites est formee par les 
composes pour lesquels ni et n 3 sont 6gaux £ 0. 
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Une autre sous-famiile est constitute par les composts pour 
lesquels ni ou ri3 est different de 0. 

Une sous-classe de composes selon Pinvention est encore 
constitute par ceux pour lesquels n 2 = 0. Parmi ces composts Y reprtsente de 

5 prtftrence — O— . 

Une autre sous-classe est formee par les composts pour lesquels 
n 2 varie de 1 £ 5, de prtftrence de 2 & 5 et de manitre plus particulitrement 
preftrte pour les composts ou n 2 = 3. 

Une autre classe de composts selon Pinvention est definie par 
10 ceux ou n 2 est superieur & 5. 

Du point de vue du symbole Y, les composts pour lesquels celui- 
ci reprtsente un atome d'oxygtne sont particulitrement preftrts selon 
invention. 

D'autres sous-families peuvent ttre dtfinies selon que Y 
15 reprtsente — CH 2 — , un atome de soufre, un motif — NH — ou — OCH 2 — . 

R 1 est choisi de prtftrence parmi un groupe phtnyle non 
substitue ou substrtut, plus prtftrentiellement monosubstitue par un des 
substituants precitts. 

Lorsque R 1 symbolise un groupe phtnyle substitut, le ou les 
20 substituants sont de prtftrence choisis parmi les groupes alkyle inftrieur, 
alcoxy inftrieur, OPh et OCH 2 Ph. 

Les composts pour lesquels R 1 est un groupe phtnyle mono ou 
polysubstitue par un groupe OPh constituent une sous-famille prtftrte selon 
Pinvention. 

25 Lorsque R 1 reprtsente un motif -A 2 -(CH 2 )r>4-A 1 , A 2 est plus 

prtftrentiellement un groupe phtnyle, de prtftrence non-substitut. 

Parmi ces composts, n 4 est de preference egal d 0 ou 1 et A 1 est 
choisi prtftrentiellement parmi un groupe phtnyle, cycloalkyle et cycloalctne. 

R 1 representant un motif A 2 -(CH 2 )n4-A 1 est de prtftrence un 
30 groupe phtnyle substitue par un groupe Ph, CH 2 Ph, CH r cyc!oalkyle ou CH 2 - 
cycloalctne, plus prtftrentiellement CH 2 Ph ou CH 2 -cycloalkyle. 

Une autre sous-famille comprend les composts (I) pour lesquels 
R 1 reprtsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inftrieur. 
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Une autre sous-famille comprend les composes (I) pour lesquels 
R 1 est un groupe cycloalkyle. 

Les composes (I) avec R 1 representant un groupe a- ou p- 
naphtyle, ou un groupe anthracene forment encore une autre sous-famille. 

Un autre groups ds composes 36 Son "Invention ccmprsnd les 
composes (I) avec R 1 representant un groupe 2-, 3 ou 4-pyridyle, 2- ou 3- 
thi6nyle et 2- ou 3-furyle. 

Les composes (I) avec R 1 representant 



"5 

forment aussi un autre sous-groupe selon I'invention. 

Pour toutes les sous-families mentionnees ci-dessus, les 
substituants non precisees peuvent varier selon leurs definitions generates 
15 respectives. 

Un groupe particulterement prefer de composes selon I'invention 
est constitue des composes r6pondant & la formule (II) suivante : 

(CJH2)n2 

A (,,) 

X N (CH 2 ) n3 .COOR7 

dans laquelle X, n 2 , n 3 , Y, R 1 et R 7 ont la signification precedente. 

Les preferences indiqu6es precedemment pour les composes de formule 
25 (I) s'appliquent egalement a ceux de formule (II). 

Un groupe encore plus particulierement prefere comprend les 
composes repondant a la formule (III) suivante : 

y ^Ri 

30 CH, (WD 



dans laquelle n 2) n 3 , Y et R 1 ont la signification precedemment indiquee. 



Hzr/NcH^-COOH 
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Les choix particuliers mentionnes pour les composes de formuie 
(I) du point de vue des symboles Y et R 1 s'appliquent Sgalement aux composes 
de formules (III). 

Parmi ces composts, ceux rtpondant d la formuie (IV) suivante : 



°J* (IV) 
H 2 N / NcH 2 ) n3 -COOH 

10 oCi Y, n 2 et n 3 ont la signification donnte pr6c6demment et Ar symbolise le 
groupe R 1 reprtsentant un groupe phtnyle iv) tventuellement substitut tel que 
defini prtcedemment ou R 1 representant un groupe vii) -A 2 -(CH 2 ) n 4-A 1 , A 2 ttant 
un groupe phtnyle (b) tventuellement substitue tel que d6fini pr6c6demment, 
sont particulitrement prefers. 

15 Selon un second aspect de I'invention, un groupe prefer^ de 

composes de formuie (I) pr6cit6e comprend ceux pour lesquels X reprtsente 
NH 2 et/ou Z reprtsente le groupe 

— Pz' ou p 

20 R 8 , R 9 etant un atome d'hydrog&ne, et R 10 ayant la signification pr6cit6e. 

Dans ce groupe, les composes de formuie (I) dans laquelle X est 
NH 2 et Z est — PfOH^ , sont plus particulidrement prtferes. 
& 

Les composes de formuie (I) pour lesquels R 2 et/ou R 3 represente 
un atome d'hydrogtne constituent egaiement un sous-groupe particulierement 
25 prefer^ selon I'invention. 

R 2 et R 3 sont de preference chacun un atome d'hydrogene. 

Les composes de formuie (I) avec R 2 et/ou R 3 different de 
I'hydrogtne reprtsente un autre sous-groupe selon I'invention. 

Une sous-famille parmi les composes prtcites est formte par les 
30 composes pour lesquels ni et n 3 sont tgaux a 0. 

Une autre sous-famille est constitute par les composes pour 
lesquels ^ et/ou n 3 sont differents de 0. 
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Une sous-classe de composes selon Tinvention est encore 
constitute par ceux pour lesquels n 2 = 0. Parmi ces composts Y reprtsente de 
preference — O — 

Une autre sous-classe est formte par les composts pour lesquels 
5 n 2 varie de 1 a 5, de preference de 2 * 5 et de maniere plus partlculitrement 
prtferee pour les composts oil n 2 ° 3. 

Une autre classe de composts selon Tinvention est dtfinie par 
ceux ou n 2 est superieur £ 5. 

Du point de vue du symbole Y, les composts pour lesquels celui- 
10 ci reprtsente un atome d'oxygtne sont particulitrement preferts selon 
Tinvention. 

D'autres sous-families peuvent ttre dtfinies selon que Y 
reprtsente — CH2 — , un atome de soufre, un motif — NH — ou — OCH2 — . 

R 1 est choisi de preference parmi un groupe phtnyle non 
15 substitut ou substitue, plus prtftrentiellement monosubstitut par un des 
substituants prtcitts. 

Lorsque R 1 symbolise un groupe phtnyle substitut, le ou les 
substituants sont de preference choisis parmi les atomes d'halogtnes, les 
groupes CF 3 , alkyles inftrieur, alcoxy inftrieur, N0 2f CN, NH 2 , C0 2 H, OPh, 
20 OCH 2 Ph et NHCOR 6 . 

Les composes pour lesquels R 1 est un groupe phtnyle mono ou 
polysubstitut par des atomes d'halogtnes ou groupes alcoxy inftrieur 
constituent une autre sous-famille selon Tinvention. 

Lorsque R 1 reprtsente un motif -A 2 -(CH 2 )n4-A 1 , A 2 est plus 
25 prtftrentiellement un groupe phtnyle, de preference non-substitut. 

Parrni ces composts, n 4 est de prtftrence tgal a 0 ou 1 et A 1 est 
de prtftrence un groupe phtnyle. 

R 1 reprtsentant un motif -A 2 -{CH 2 ) n4 -A 1 est de prtftrence un 
groupe phtnyle substitue par un groupe Ph ou CH 2 Ph, plus prtftrentiellement 
30 CH 2 Ph. 

Une autre sous-famille comprend les composts (I) pour lesquels 
R 1 reprtsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inftrieur. 
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Une autre sous-famille comprend les composes (I) pour lesquels 
R 1 est un groupe cycloalkyle. 

Les composes (I) avec R 1 repr^sentant un groupe a- ou p- 
naphtyle, ou un groupe anthracene forment encore une autre sous-famille. 

Un autre groupe de compos6s selon I'invention comprend les 
composes (I) avec R 1 repr6sentant un groupe 2-, 3 ou 4-pyridyle, 2- ou 3- 
thi6nyle et 2- ou 3-furyle. 

Les composes (I) avec R 1 reprSsentant 



10 




forment aussi un autre sous-groupe selon I'invention. 

Pour toutes les sous-families mentionnees ci-dessus, les 
substituants non pr6cises peuvent varier selon leurs definitions generates 
15 respectives. 

Un groupe particulterement pr£fer6 de composes selon I'invention 
est constitu6 des composes repondant a la formule (V) suivante : 



20 




dans laquelle X, n 2 , Y, R 1 , R 8 et R 9 ont la signification prec6dente. 

Les preferences indiquees pr6c6demment pour les composes de 
25 formule (I) s'appliquent egalement a ceux de formule (V). 

Un groupe encore plus particuli&rement prefer^ comprend les 
composes repondant £ la formule (VI) suivante : 

Y-R 1 

30 CH 2 

dans laquelle n 2 , Y et R 1 ont la signification precedemment indiquee. 
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Les choix particuliers mentionnes pour les composes de formule 
(I) du point de vue des symboles Y et R 1 s'appliquent egalement aux composes 
de formules (VI). 

Parmi ces composes, ceux repondant & la formule (VII) suivante ; 
5 .Y-Ar 



CH 2 

h 2 Ac oh m 

I OH 
O 

10 ou Y et n 2 sont tels que definis prec6demment t et Ar symbolise R 1 representant 
un groupe ph6nyle iv) eventuellement substitue tei que defini precedemment ou 
R 1 representant un groupe vii) -A 2 -(CH 2 ) n 4-A 1 , A 2 6tant un groupe phenyle (b) 
eventuellement substitue tel que defini precedemment, sont particulierement 
25 pr6f£r6s. 

15 Un autre groupe de composes selon le second aspect de la 

prSsente invention, comprend les composes repondant a la formule (VIII) 
suivante : 

Y-R 1 
/ (CH 2 )n 2 
CH 2 

A nDfl WW 



20 



35 Ps. 



ou X, Y, n 2 , R\ R 8 et R 10 ont la signification pr^cedente. 

Les preferences indiquees precedemment pour les composes de 
25 formule (I) s'appliquent egalement £ ceux de formule (VIII). 

Un troisieme aspect de I'invention, concerne plus particulierement 
les composes de formule (I) ou Z represente le groupe 



OhH 



30 

Un quatrieme aspect de I'invention, est plus particulierement relatif 
50 aux composes de formule (I) ou Z represente un groupe -S0 3 H, 

-S0 2 NHR 11 ou -CONHS0 2 R 11 . 



55 
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Parmi les composes de ta prSsente invention sont particulterement 

pr6fer6s les : 

1) Chlorhydrate de !a -(S)-0-4-benzyl phenoxy serine 



HCI,H 2 N-Ay 0H 



2) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4 benzyl phenoxy) 

10 hexanoique 

O-. 





Dl O 



HBr.HjNT ^ 

15 

3) Bromhydrate de Pacide 2-(RS)-amino-5-(4 benzyl phenoxy) 

pentanoique 



20 

HBr, 



4) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-5-(4-ph6noxy- 
phenoxy) pentanoique 

25 



_ X ^OH 



5) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-7-(4-benzyl-phenoxy) 

30 heptanoique 



HBr, H 2 N* 
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6) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4-ph6nyl- 
phenoxy)-hexanoique 




7) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4-hexyloxy- 
ph6noxy)-hexanoique 



10 



O 5CH 3 



13 8) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-8-(4-benzyl- 

phenoxy)-octanoTque 

" COl o 





HBr, H2^ 

20 O 

9) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4-phenoxy- 

phenoxy)-hexanoique 



25 



10) Acide 



2-(RS)-aminomethyl-6-(4-benzyl-phenoxy)- 



hexanoique 



30 
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11) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-5-(phenoxy)-pentyl- 
phosphonique q 

HBr, H 2 N X ^ P -' 0H 

12) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-6-(ph6noxy)-hexyl- 



phosphonique 



10 



HBr. ^N^^N^ 0 " 
B N OH 



13) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-5-(4-benzyl- 
15 ph6noxy)-pentyl-phosphonique 



20 



HBr, H 2 I 




X N OH 



14) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-4-(phenoxy)-butyl- 



phosphonique 



25 



HBr, H 2 N' 



OH 



15) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-7-(phenoxy)-heptyl- 



30 phosphonique 



HBr 



H 2 N^p- 0H 



t0H 
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16) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4 cyclohexylm6thyl- 
ph6noxy)-hexanoTque 



HBr, HjN COOH 
5 

17) Acide 3-(RS)-amino-7-(4-benzyl-ph§noxy)-heptanoique 



H 2 N^V-COOH V 



10 

18) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-2-m6thy!-6(4-benzyl- 
ph6noxy)hexanoique 




15 



H 3 C 

HBr,H 2 N" ^COOH 
19) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-tridecanyl phosphonique 



HBr.H.NA^H 

20 

35 20) Acide 3-(RS)-amino-5-(4-benzyl-phenoxy)-pentanoique 



25 




21) Acide 3-(RS)-amino-6-(4-benzyI-ph6noxy)-hexanofque 



30 
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Les composes de formula (I) ou (II) telle que pr6cSdemment 
definie avec X representant NH 2 et R 7 different d'un atome d'hydrogene 
constituent des prodrogues. 

Les composes de formule (I) ou (II) telle que pr6c6demment 
5 definie avec X repr6sentant 



R 7 etant un atome d'hydrogene constituent des prodrogues. 

Les composes de formule (I) ou (II) telles que pr6c6demment 
definie avec X representant 



R5 

et R 7 different d'un atome d'hydrogene constituent des prodrogues, 
15 Les composes de formule (I) ou (V) telle que precedemment 

definie avec X representant NH 2 et R 8 et R 9 differents d'un atome d'hydrogene 

constituent des prodrogues. 

Les composes de formule (I) ou (V) telle que prec6demment 

definie ou X est NH 2 , R 8 est I'hydrogene et R 9 est different d'un atome 
20 d'hydrogene constituent des prodrogues. 



d6finie ou X est 

et R 8 et R 9 sont differents d'un atome d'hydrogene constituent des prodrogues. 

Les composes de formule (1) ou (V) telle que precedemment 



15 





35 



Les composes de formule (I) ou (V) telle que pr6cedemment 



45 



definie ou X est 



30 




50 



et R 8 et R 9 sont I'hydrogene constituent des prodrogues. 
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Les composes de formule (I) ou (V) telle que prScedemment 
definie ou X est 

— N=^ R 

5 

et R 8 est l'hydrog6ne et R 9 different d'un atome d'hydrogfcne constituent des 
prodrogues. 

Les composes de formule (I) ou (VIII) telle que prec6demment 
d6finie olj X est NH 2 et R 8 est different d'un atome d'hydrogene constitue des 
10 prodrogues. 

Les composes de formule (I) ou (VIII) telle que prScedemment 
definie ou X est 

— N=< 

R5 

15 

et R a est different d'un atome d'hydrogene constituent des prodrogues. 

Les composes de formule (I) ou (VIII) telle que precedemment 
definie ou X est 



20 

et R 8 est l'hydrog£ne constituent des prodrogues. 

Des exemples de prodrogues selon ['invention sont les : 

25 22) chlorhydrate du 2-(RS)-amino-7-(4 benzyl phenoxy) 

heptanoate d'ethyle 
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23) chlorhydrate du 2-(RS)-amino-6-(4-benzyl-ph£noxy) 
hexanoate d'6thyle 



HCU, 



24) bromhydrate du diptenyl 1-amino-5-ph6noxy-pentyl- 

phosphonate 

JDPh 

HBr, H 2 N-^> p ^OPh 

25) bromhydrate de rethyl-hydrog6ne-1-amino-5 ph6noxy-pentyl- 

15 phosphonate 

JDPh 

$ 

HBr, H 2 hT V*-OEt 
O 

20 

Les composes de la presente invention peuvent §tre prepares a 
partir de matures premieres facilement disponibles, selon Tun des precedes 
indiquSs ci-apr6s. 

Les schemas r6actionne!s donn6s ci-apr6s d^crivent des 
25 proc6d6s qui peuvent etre employes pour la preparation des composes de 
formule (I), en indiquant les produits de depart, les interm6diaires ainsi que les 
conditions de synthase. 

Les abrogations utilises dans la presente description 
correspondent aux definitions ci-dessous : 
30 Ac : acetyle 

Bn : benzyle 

DIAD : azodicarboxylate de diisopropyle 

DMF : dimethylformamide 
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DPPA 


diph6nylphosphorylazide 


Et 


6thyle 


EtOH 


alcool £thylique 


Et 2 0 


6ther 6thylique 


Me 


m&hyle 


NBu 4 F 


: fluorure de t6trabutylammonium 


Pd/C 


: palladium sur carbone 


Ph 


: ph6nyle 


THF 


: tetrahydrofuranne 


PCC 


: chlorochromate de pyridinium 



Les schSmas 1 & 5 d6crivent ia preparation d'amino-acides 



substitu6s. 
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Schema 1 



5 



10 



15 



20 




25 a) SOCi 2 , EtOH, reflux 

b) NEt 3l Et 2 O t CHCi 3 

c) Me 3 SiCI, NEta 

d) MeOH 

e) Et 3 N/(Ph) 3 CCI 
30 0 NBu 4 F 1M/THF 

g) PPh 3 , DEAD ou DIAD, R 1 OH 

h) HC0 2 H ; NaHC0 3 

i) NaOH N ; HCI 2N. 
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La serine est esttrifite en presence de chlorure de thionyle et 
d'EtOH. Le chlorhydrate d'aminoester 1 obtenu est traits par la tritthyiamine 
puis par le chlorure de. trimethylsilyle en presence de NEta pour conduire au 
compost 2. La fonction amino est deprottgte t I'aide de MeOH anhydre puis 
5 reprottgee par reaction avec le chlorure de trityle. La fonction hydroxy est 
ensuite libtree a I'aide du fluorure de tttrabutylammonium pour conduire au 
15 compost 3. La fonction hydroxy du compos* 3 est substitute selon une 

reaction de type Mitsunobu par un derive phenolique de fonmule R 1 OH pour 
conduire au compost 4. Les composes 5 sont obtenus par deprotection par 
I'acide formique suivie d'un traitement a I'aide d'hydrogtnocarbonate de 
sodium. Le chlorhydrate d'amino-acide 6 est obtenu par saponification dans 
NaOH du compost 5 suivie d'une acidification dans HCI 2N. 

Les derives amino-acides 13 et 15 sont prtparts & partir des 
25 malonates 10 obtenus soit a partir des halogenures commerciaux, soit a partir 

15 des halogenures 9. 

Le schema 2 dtcrit la preparation des halogenures non 

commerciaux 9. 

Schema 2 



10 

20 



30 

20 

35 



45 



a) 

I8b) 



9 



W = CI, Br 
Y=0,S 

n 2 et R 1 sont tels que dtfinis dans la formule (I) 



40 

25 a) NaOH 9N, THF reflux 



30 



b) K 2 C0 3| DMF, temperature ambiante 

Les composts 9 peuvent ttre obtenus selon deux voies : par 
traitement dans la soude 9N au reflux en presence de THF ou par ^utilisation de 
K 2 C0 3 en poudre dans le DMF a temptrature ambiante. 

Le schtma 3 decrit la synthese des sels d'aminoesters 13 et 
d'amino-acides 15. 



50 
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Schema 3 



R\. ytCHaJnw-Y-R 1 3 



o o 

io n 



10 



15 




R 3 , n 2l Y et R 1 sont tels que definis dans !a formule (I). 

a) KOH, EtOH, 0°C 

b) DPPA, NEt 3 , toluene, alcool benzylique, 80°C 
25 c) H 2l Pd/C, EtOH 

d) HCI 3N 

e) NaOH, MeOH; HCI N 

f) HBr/CH 3 C0 2 H 

Les malonates de formule 10 sont obtenus par alkylation d'un 
30 malonate avec les derives bromes ou chlores 9 correspondant en presence 
d'ethylate de sodium dans l'6thanol au reflux. Une monosaponification £ I'aide 
d'une solution de KOH dans I'EtOH conduit aux composes H a qui Ton fait 
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subir une reaction de Curtius en presence de DPPA, de NEt3 et d'alcool 

benzylique dans le toluene a 80°C pendant une nuit. 

La fonction benzyloxycarbonyle est d£prot£g6e par hydrog6nation 

catalytique dans Tethanol £ I'aide de Pd/C pour conduire aux aminoesters 13. 
5 Une saponification des composes 12 a I'aide d'une solution de NaOH dans le 

MeOH conduit aux d6riv6s 14 que Ton soumet a I'action du HBr dans I'acide 

ac£tique pour conduire aux amino-acides 15. 

Les d6riv£s d'aminoacides 18 et 19 sont pr6par6s & partir des 

malonates 10 (avec R 3 = H) d6crits dans le schema 3. 
io Le schema 4 d£crit la synthese des sels d'aminoesters 19 et des 

amino-acides 18. 

Schema 4 



15 




io (R3 = H) 



20 



25 




b) Paraformaldehyde, HNEt 2 , ACOEt 

c) NH 2 OH HCI, NaOEt/EtOH 

d) SOCI 2 , R 7 OH 
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Les acides acryliques 17 sont pr§par£s via les diacides 16 
obtenus par saponification dans la soude 6N au reflux, puis une taction de 
Mannich en pr6sence de paraformaldehyde, de dtethylamine dans I'ac6tate 

d'&hyle au reflux. 

Les derives 18 sont obtenus par addition de I'hydroxylamine en 
presence d'6thylate de sodium sur les acides acryliques 17 au reflux. Les sels 
d'aminoesters 19 sont prepares d partir des dSrivSs 18 par faction en 
presence de chlorure de thionyle dans un alcool R 7 OK 

Le schema 5 montre la pr6paration de p-aminoacides 24 et de 
sels d'aminoacides 25 £ partir de malonates. 
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h) (QH 2 )n2+i 



NH 2 ,HCI § 

a) NaOH 6N, reflux 

b) decarboxylation par chauffage 

c) LiAIH 4 , Et 2 0 

d) PCC, CH2CI2 

EtO^ \/^ 0E1 NaH.THF 

f) NaOHN.MeOH 

g) NH 2 OH HCI, NaOEt/EtOH, reflux 

h) SOCI 2 , R 7 OH. 

Les malonates de formule 20 sont obtenus par alkylation d'un 
malonate avec les d6rives bromes ou chlores correspondants en presence 
d'ethylate de sodium dans i'6thanol au reflux. Les acides 21 sont prepares via 
les diacides obtenus par saponification dans !a soude 6N au reflux, puis une 
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decarboxylation thermique. Apr6s une reduction a I'aide de i'aluminohydrure de 
lithium suivie d'une oxydation avec le chlorochromate de pyridinium (PCC), on 
obtient I'ald6hyde 22. Les aminoacides 24 sont prepares via une reaction de 
Wittig Horner a Paide du tri£thylphosphonoac6tate suivie d'une saponification en 
presence de soude normale puis de ^addition d'hydroxylamine en presence 
d^thyiate de sodium sur les derives acryiiques. 

Les sels d'aminoesters 25 sont pr6par£s & partir des derives 24 
par reaction en presence de chlorure de thionyle dans un aicool R 7 OH. 

Les sch^mas 6 et 7 d6crivent la preparation de derives amino- 
phosphoniques 28. 

Les derives amino-phosphoniques 28 sont obtenus selon deux 

voies : 
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- Voie A (schema 6) 

Schema 6 



A <? 

5 R1— Y— (CH^r^TCHO + Ph o NH 2 + HP^° R8 



15 22 



20 10 



OR9 

is 

Ra = R9 = Me,Et,Ph,CH 2 Ph 



Y — R 1 



I fo 2)n2+1 

Ph A Q I N-^jU0R8 



25 u \ 

H OR9 



27 



15 



I" 



20 



Y-R1 

'2)112+1 



HBr, H 2 N p-^OH 28 

a) CH3COCI, -5°C, 10 minutes 
40 0°C, 1 heure 

25 temperature ambiante, 5 heures 

b) HBr 30 %/CH 3 C0 2 H, 24 heures 

La phosphite 26 reagit avec le carbamate de benzyle et les 
45 aldehydes 22 pour conduire aux phosphonates 27. Une deprotection £ Paide 

d'HBr 30 % dans Pacide acetique permet d'acceder aux derives 28. 



50 
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- Voie B (schema 7) : 

Schema 7 



R8~ ■ 0 



. 29 Utl £ 



R8=R9=Me,Et,Ph > Bn 




H 

27 



HBr,H 2 N^|i 



P!j2)n2+1 



OH 



OH 

28 

a) NaH, DMF 
20 b) LiOH N, MeOH 

c) DPPA, NEt 3 , toluene, alcool benzylique, BOX 

d) HBr 30 %/CH 3 C0 2 H, 24 heures 

Les phosphonoacetates 29 sont alkytes par ies derives halog6nes 
9 a i'aide du NaH dans le DMF. Apr6s saponification et reaction de Curtius, on 
25 obtient les phosphonates 27. Une d^protection a i'aide d'HBr 30 % dans I'acide 
acetique permet d'acceder aux d6riv6s 28. 

Le schema 8 d6crit ia preparation de derives amino- 
phosphoniques 31 et 33. 



WO 00/59864 



PCT/FR00/00876 



30 

schema 8 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 
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Y— R 1 

27 

b) 



y Y— R1 



RP04 

R90' 



Y— R 1 



NH 2 . HBr 



31 



R 8 Q Vi 
HO' 



32 



25 



C) 



Y— R1 

Rsojll/k 

\> NH 2 , HBr 

a) HBr, CH 3 COOH, 1 heure 

b) NaOH 2N, NBu 4 Br 

c) HBr 30 %/CH 3 COOH, 1 heure. 

Le compost 27 est soumis a Taction d'une solution d'HBr a 30 % 
dans I'acide ac&ique pourconduire au produit 31. 

Le compose 33 est obtenu en deux Stapes & partir des derives 
27 : une monosaponification en presence d'un agent de transfert de phase dans 
NaOH 2N puis deprotection par HBr 30 % dans I'acide acetique. 
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Les inventeurs ont montr6 que les composes (I) selon I'invention 
et notamment les composes ripondant plus particuiierement a Tune des 
formules (II) e (VIII), presentent des proprietes inhibitrices de la LTA4 hydrolase. 

lis possfcdent une interessante activity therapeutique en particulier 
5 dans le domaine des traitements anti-inflammatoires. 

lis possfcdent 6galement une interessante activiie anti-arthriiique. 

Les composes de Invention presentent aussi des proprietes anti- 

psoriasiques. 

Par ailleurs, les inventeurs ont montre que les composes de 
10 Invention previennent ['augmentation des taux tissulaires de LTB 4 induite par 
les inhibiteurs de cyclooxygenase. 

lis sont ainsi utiles pour pr6venir certains effets secondares pro- 
inflammatoires paradoxaux des inhibiteurs de cyclooxygenase. 

Enfln, le LTB 4 etant le ligand endogene du recepteur induisant une 
15 proliferation des peroxisomes, les composes de I'invention trouvent aussi des 
applications dans les domaines de I'hepatoprotection et de Taction 
antimitotique. 

La presente invention a ainsi egalement pour objet I'utilisation des 
composes de formule (I) et notamment les composes rSpondant plus 
20 particuiierement a Tune des formules (II) & (VIII), en tant que medicaments 
agissant comme inhibiteurs de l'activite de la LTA4 hydrolase, en particulier pour 
un traitement anti-inflammatoire, ou anti-arthritique. 

Elle a aussi pour objet I'utilisation des composes de I'invention en 
tant que medicaments anti-psoriasiques. 
2 5 Elle a encore pour objet leur utilisation en tant que medicaments 

h6pato-protecteurs ou antimitotiques. 

Elle a encore pour objet I'utilisation de tels composes en tant que 
medicaments destines au traitement d'une surproduction de LTB 4 , induite 
notamment par des inhibiteurs de cyclooxygenase. 
30 Elle a encore pour objet I'utilisation de tels composes (I) et 

notamment les composes repondant plus particuiierement a Tune des formules 
(II) a (VIII), pour la preparation de medicaments destines a inhiber l'activite de la 
LTA4 hydrolase. 
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Elle a en particulier pour objet leur utilisation pour la preparation 
de medicaments destines aux traitements pr6-cit6s. 

Les composes de formule (I) et notamment les composes 
repondant plus particulierement a Tune des formuies (II) a (VIII), peuvent §tre 
administres dans un vehicule ou excipient physiologiquement acceptable. 

Aussi, la presente invention a encore pour objet des compositions 
pharmaceutiques comprenant une quantity therapeutiquement efficace d'au 
moins un compose de formule (I) en combinaison avec un v6hicule ou excipient 
physiologiquement acceptable. 

Les composes (I) et notamment les composes repondant plus 
particulierement a Tune des formuies (II) a (VIII), de Invention peuvent aussi 
etre utilises en combinaison avec des inhibiteurs de cyclooxygenase. 

L'invention concerne ainsi des medicaments ou compositions 
pharmaceutiques contenant une quantite therapeutiquement efficace d'un 
compose (I) et notamment les composes repondant plus particulierement £ 
Tune des formuies (II) £ (VIII), et une quantite therapeutiquement efficace d'un 
compose inhibiteur de cyclooxygenase, 6ventuellement en combinaison avec 
un vehicule ou excipient physiologiquement acceptable. 

Des exemples d'inhibiteurs de cyclooxygenase utiles selon 
20 l'invention sont I'aspirine (acide acetylsalicylique), I'ibuprofene, le diclofenac. 

Les medicaments ou compositions pharmaceutiques selon 
['invention peuvent avantageusement §tre administres par voies locales 
cutanees ou occulaires, par voie parent6rale ou par voie orale, cette derniere 
etant preferee. 

L'invention a egalement pour objet un precede de traitement pour 
inhiber I'activite de la LTA4 hydrolase chez I'homme. 

Elle a encore pour objet un tel procede pour les traitements 

indiques pr6cedemment. 

Elle a aussi pour objet un precede de traitement d'une 
surproduction de LTB 4 , notamment induite par des inhibiteurs de 
cyclooxygenase. 

D'autres avantages et caracteristiques de la presente invention 
apparaTtront a la lecture des exemples de preparation de composes de formule 
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(I) donnes a titre illustratif et non limitatif, ainsi que des rSsultats biologiques 
donnes ci-apr6s. 

EXEMPLES 

5 Un tableau recapitulate des exemples de composes de formule (I) 

est donne ci-dessous : 
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Exemple 1 




SiMe 3 
.OEt 



n ~-,~s*\\ rla cAnnob H'Athwto cnnc fnrmf> chlorhvdrate 

I 1 II I IU1/ w;w wwiuifc-kW w. wtl i j iw www • — > ■ * • — * 



11,98 g (90 

sont rnis en solution dans 155 ml de CH 2 CI 2 . On ajoute sous atmosphere inerte 
22,78 g (209,68 mmol) de chlorure de trimfethylsilyle. 

On porte au reflux pendant 20 minutes puis on revient a 
temperature ambiante. On ajoute alors 21,2 g (209,90 mmol) de triethylamine 
dans 60 ml de CH 2 CI 2 puis on porte au reflux pendant 45 minutes. 

On refroidrt ensuite a 0°C et on ajoute une solution de 5,4 ml 
(135 mmol) de methanol anhydre dans 22 ml de CH 2 Cl 2 . 

On laisse remonter le milieu £ temperature ambiante puis on 
is ajoute successivement 9,1 g (90 mmol) de NEt 3 et 25 g (90 mmol) de chlorure 
de trityle et on agite pendant une nuit & temperature ambiante. 

On concentre sous vide, reprend avec 200 ml d'Et 2 0. On lave a 

I'eau (une fois 30 ml). 

On s6che sur MgS0 4 , fiitre et concentre sous vide. 
20 On obtient 38,8 g du compose d£sir6. 



Exemple 2 



P hS I I N^\/ QEt 



A une solution de 38,8 g de produit de l'exemple 1 dans 53 ml de 
THF, on ajoute a temperature ambiante 50 ml d'une solution molaire de fluorure 
de tetrabutylammonium (NBu 4 F) dans le THF. On agite pendant 10 minutes d 
30 temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 500 ml d'Et 2 0 et on lave la phase organique 
successivement avec une solution aqueuse satur£e d'hydrogenocarbonate de 
sodium (2 fois 60 ml) puis une solution aqueuse satur£e de thiosulfate de 
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sodium (2 fois 60 ml). La phase organique est sEchee sur MgS0 4l filtree et 
concentree sous vide. Le rEsidu huileux obtenu est purifte par chromatographic 
eclair en utilisant le melange ether de p6trole/Et 2 0 (1/1) puis Et 2 0 comrne 
6luants. 

On obtient 29,31 g (78 mmol) de composE d6sir6. 

Exempie 3 




A une solution de 6,5 g (17,2 mmol) d'aminoester de I'exemple 2 
dans 200 ml de toludne, on ajoute successivement 4,8 g (1,07 Equivalents) de 
triphenylphosphine et 4,65 g (1,46 Equivalent) de 4-phenyiphenol. Le milieu 
reactionnel est agite vivement durant 5 minutes, puis on ajoute 3,70 g (1,07 
equivalent) d'azodicarboxylate de diisopropyle. 

On agite une nuit a temperature ambiante, fiitre le milieu 
rEactionnel et Evapore & sec. Le rEsidu huileux est purifiE par chromatographie 
eclair en utilisant le melange Ether-Ether de petrole (5/95) comme Eiuant. On 
obtient ainsi 6,6 g (12,15 mmol) du compose desire. 
Exempie 4 



.OEt 



6,6 g (12,15 mmol) d'aminoester de I'exemple 3 sont agitEs 
vivement durant 5 heures a temperature ambiante en presence de 85 ml 
d'acide formique. Le milieu reactionnel est ensuite EvaporE d sec, et Ton obtient 
un solide blanc que Ton reprend avec 100 ml d'eau. La phase aqueuse est 
lavEe avec Et 2 0 (3 fois 20 ml) puis est basifiee a I'aide d'hydrogenocarbonate 
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de sodium. La phase aqueuse basique est ensuite extraite avec de Tacetate 
d'6thyle (3 fois 20 ml). La phase organique est s6ch6e sur MgS0 4 , filtrde et 
concentre sous vide. On obtient 1,86 g (6,6 mmol) du compost ddsir6. 
Exemple 5 



On melange 1,86 (6,2 mmol) de produit de I'exemple 4 avec 
6,5 ml de NaOH N et on agite pendant une nuit a temperature ambiante. 

La phase aqueuse est lavee avec de I'ether-ethylique (1 fois 
10 ml) puis concentre sous vide. On ajoute ensuite 15 ml HCI N. Le soiide 
15 blanc obtenu est filtr6, Iav6 a I'eau et s£ch6 sous vide sur P2O5. 

On obtient 1,26 g (3,75 mmol) de chlorhydrate d'amino-acide. 
(Fusion = 225°C). 

La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique, 
Exemple 6 (m6thode a) 

20 ^s/s^/S-^Ph 



Dans un ballon, on introduit 17,41 g (185,25 mmol) de phenol, 
14,5 ml de THF et 62 ml de NaOH 9N. 

On ajoute goutte & goutte, 40 g (185,25 mmol) de 1,4- 
25 dibromobutane. 

On agite et porte au reflux pendant 45 minutes. 

Aprds refroidissement, on dilue avec 50 ml d'eau puis on extrait 
avec 100 ml d'Et 2 0. La phase organique est Iav6e avec 30 ml d'eau, sechee 
sur MgS04, filtr6e et concentr6e. Le r6sidu huileux est distill^ d la pompe d 
30 paiette. On r£cup6re la fraction distillant a 80-1 05°C sous 1 mm de Hg. 

On obtient 15,96 g (37 %) d'huile incolore. 
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Exemole 7 (methode b) 



Dans un erienmeyer, on introduit successivement 11 g (60 mmol) 



5 de 4-hydroxydiphenylmethane, 64,8 g (300 mmol) de 1,4-dibromobutane, 41,5 
g (300 mmol) de K 2 C0 3 en poudre et 94 mi de DMF anhydre. 

On agite pendant une nuit a temperature ambiante. On filtre et 
reprend le filtrat avec 300 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est Iav6e 
avec une solution aqueuse saturee de NaCI (3 fois 100 ml), sechee sur MgS0 4 , 
10 filtree et concentree. 

On distille le 1,4-dibromobutane en exces, sous vide. On obtient 
18 g (56,5 mmol) de residu huileux correspondant au produit desire. 

Les exemples 8 ^ 17 sont prepares selon Tune des methodes (a 
ou b) precedemment decrites. 
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Exemple 18 



JOT" 



f 

EtOv/V OEt 

0 I 

o o 

Une solution d'6thylate de sodium preparee £ partir de 1,27 g 
(55,21 mmol) de sodium dans 32 ml d'EtOH est ajoutee £ un melange de 14,3 g 
(89,37 mmol) de malonate de dtethyle et de 6,78 g (21,27 mmol) du derive 
brome de I'exemple 7. On porte au reflux pendant 4 heures. 

On concentre sous vide, reprend le r6sidu avec de i'eau et extrait 
avec de l'Et 2 0. 

La phase 6th6r§e est lavee 3 fois avec de I'eau, sech6e sur 
MgS0 4 , filtree puis concentre. L'excSs de dtethylmalonate est elimin* par 
distillation sous vide. 

On obtient 6,4 g (Rendement 76 %) d'huile jaune. 
Les exemples 19 a 25 sont pr$par6s selon le meme mode 
opSratoire que celui decrit pour I'exemple 18. 
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Exemple 26 



10 

5 




A une solution de 6,4 g (16,08 mmol) de diester de I'exemple 18 
dans 3 ml d'EtOH, on ajoute 3 0°C une solution de 1,09 g (16,51 mmol) de 
20 io potasse dans 16 ml d'EtOH. 

On agite pendant une nuit a 0°C. 

Le milieu est ensuite concentre. Le residu est repris avec 100 ml 
d'eau et Iav6 & l'Et 2 0 (2 fois 30 ml). La phase aqueuse est refroidie puis 

25 

acidifiee par une solution d'acide chlorhydrique concentr6. La phase aqueuse 
15 est extraite avec de l'6ther (2 fois 40 ml). Les phases eth6r£es sont r6unies, 
sechees sur MgS04, filtr£es et concentrees. On obtient ainsi 4,71 g (79 %) 
30 d'huile jaune tr6s visqueuse. 

Les exemples 27 a 33 sont prepares selon le merne proced6 que 
celui decrit pour I'exemple 26. 
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Exemple 34 




A une solution de 4,71 g du mono-acide de I'exemple 26 dans 
20 ml de tolufcne, on ajoute goutte £ goutte 3,67 g (13,33 mmol) de DPP A puis 
1,34 g (13,33 mmol) de NEt 3 . On chauffe d 80°C pendant 1 heure. On revient £ 
temperature ambiante et on ajoute 1,65 g (15,27 mmol) d'alcool benzylique et 
on chauffe a 80°C pendant une nu'rt. La phase tolu^nique est successivement 
Iav6e a I'eau (1 fois 10 ml), par une solution aqueuse saturee 
d'hydrog6nocarbonate de sodium (1 fois 10 ml) et a I'eau (1 fois 5 ml). On 
seche la phase organique sur MgS0 4 , filtre et concentre sous vide. 

On obtient ainsi 6,5 g de produit brut. Celui-ci est purifie par 
chromatographie Eclair sur silice avec le melange ether ethylique-ether de 
petrole (3/7) comme 6!uant. Nous obtenons 4,55 g (9,55 mmol ; Rendement = 
75 %) de carbamate (huile incolore). 

Les exemples 35 a 41 sont prepares selon le m£me precede que 
celui decrit pour I'exemple 34- 
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Exemple 42 



HCI, H 2 N x- N/ 0Et 
0 



On met en solution 1 g (2,04 mmol) du carbamate de I'exemple 37 
dans 20 ml d'EtOH. On ajoute ensuite 100 mg de Pd/C a 10 % puis on 
hydrogene & une pression d'environ 1 bar pendant une nuit £ temperature 
2Q io ambiante. 

La suspension est filtree sur c§(ite puis £vapor£e £ sec. Le r£sidu 
huileux est repris par une solution aqueuse d'HCI concentre La phase aqueuse 
acide est iavee d l'Et 2 0 (2 fois 20 ml). La phase aqueuse est Svaporee a sec et 
le r6sidu est sech6 sous vide sur P 2 0 5 jusqu'S masse constante. On obtient 
15 ainsi 0,64 g (Rendement 80 %) de solide blanc. La RMN 1 H est en accord avec 
la structure chimique. 
Exemple 43 
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NH XOOH 

A une solution de 4,55 g (9,55 mmol) de Tester de I'exemple 34 
dans 20 ml de MeOH, on ajoute 11,5 ml d'une solution de NaOH N. On laisse 
agiter pendant une nuit. 
25 On evapore le MeOH sous vide puis on lave la phase aqueuse 

r6siduelle a Tether Sthylique (2 fois 1 5 ml). 

La phase aqueuse basique est refroidie £ environ 5°C, est 
45 acidifiee jusqu'a pH = 1 avec une solution d'HCI N et est extraite par de I'ether 

6thylique (2 fois 20 ml). AprSs s6chage sur MgS0 4l filtration et concentration 
30 sous vide, on obtient 3,33 g (78 %) de solide blanc. 

Les exemples 44 a 50 sont prepares selon le m£me mode 
operatoire que celui d6crit pour I'exemple 43. 
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Exemple 51 



5 




Dans un ballon, on introduit 0,89 g (1,99 mmol) du carbamate de 
I'exemple 43 et 5 ml d'une solution satur6e d'HBr gazeux dans I'acide ac6tique. 
10 On maintient I'agitatlon pendant 2 heures. 

On evapore I'acide ac6tique sous vide et on triture le rSsidu 
huileux dans de lather §thylique anhydre. On filtre et on lave & l'6ther 6thylique. 
Le solide blanc est sech£ sous vide sur P 2 0 5 . On obtient 0,52 g (66 %) de 
I'aminoacide d6sir§ (Fusion > 200°C). 
15 La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 

Les exemples 52 3 58 sont prepays selon le meme mode 
op£ratoire que celui ddcrit a I'exemple 51 
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Exemple 59 



5 




9,25 g (23,24 mmol) du dlester malonique de I'exemple 18 sont 
dilues avec 10 ml d'eau. On ajoute 2,32 g (58,00 mmol) de pastilles de soude. 
10 On agite et porte au reflux pendant 1 h 30. 

On dilue avec de I'eau et lave avec de l'Et 2 0 (1 fois 15 ml). 
La phase aqueuse est refroidie et acidifiee par une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique concentre jusqu'a pH = 1. On extrait a PEt 2 0 (2 
fois 25 ml). Les phases etherees sont reunies, sechees sur MgS0 4t filtrees et 
15 concentrees. On obtient 7,92 g (1 00 %) de solide blanc. 
Exemple 60 



20 




A une solution de 7,92 g (23,15 mmol) du diacide malonique de 
I'exemple 59 dans 50 ml d'AcOEt, on ajoute 1,69 g (23,15 mmol) de 
25 diethylamine puis 1 ,04 g (30,40 mmol) de paraformaldehyde. 

On porte au reflux pendant 30 minutes. 

La solution est ensuite refroidie a I'aide d'un bain de glace et 
d'eau, diluee avec 10 ml d'eau puis acidifiee avec une solution d'HCI 3N jusqu'a 
pH = 1. La phase aqueuse est eiiminee. La phase organique est lavee avec de 
30 I'eau (une fois 10 ml), sechee sur MgS0 4) filtree et concentree. 
On obtient 6,04 g (84 %) de solide blanc. 
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Exemple 61 




10 



O 

On porte au reflux une solution de 0,44 g (19,13 mmol) de sodium 
dans 15 ml d'EtOH anhydre. On ajoute d cette solution 1,35 g (19,42 mmol) de 
chlortiydrate d'hydroxylamine dans 1 ml d'eau chaude. On glace £ 5°C, filtre et 
lave le precipite avec 2 ml d'EtOH anhydre. 
20 10 On ajoute au filtrat 3 g (9,70 mmol) d'acide acrylique de I'exempie 

60. On agite et porte au reflux pendant 24 heures. 

On filtre, lave & I'eau, & I'EtOH puis a I'fther ethylique. On obtient 
0,71 g de solide blanc (22 %) (Fusion > 200°C). La RMN 1 H est en accord avec 
25 la structure chimique. 



15 



Exemple 62 




20 

35 Le derive chlore de I'exempie 15 rSagit avec le malonate de 

dtethyle selon le m6me proc6d6 que celui dScrit a I'exempie 18. Le malonate 
ainsi obtenu est saponifie selon le meme mode operatoire que celui d6crit d 
I'exempie 59 pour conduire au compose desir6. 



40 

25 Exemple 63 



^OPh 



„OPh 
O 

30 Le diacide de I'exempie 62 est d6carboxyl6 par chauffage & 140°C 



jusqu'a la disparition du degagement gazeux pour conduire a I'acide desirS. 
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Exemple 64 

PhO>W OH 



A une suspension de 7,35 g (193,67 mmol) de LiAIH 4 dans 210 ml 
5 d'Et 2 0 anhydre, on ajoute une solution de 31,34 g (161,36 mmol) d'acide de 
I'exemple 63 dans 138 ml d*Et 2 0 anhydre. On agite une nuit d temperature 
ambiante. 

On glace a 5°C et ajoute successivement 5,25 ml d'eau, 5,25 ml 
de NaOH 15 % et 15,75 ml d'eau. Apr£s 2 heures d'agitation on filtre, rince a 
20 10 lather ethylique et concentre le filtrat. 

On obtient 19,97 g (68 %) d'alcool. 

Exemple 65 

25 Ph ^ 0 H^H 

15 A une solution de 48 g (222,67mmol) de PCC dans 220 ml de 

CH 2 CI 2 refroidie a 0°C, on ajoute une solution de 19,77 g (110,8 mmol) de 
I'alcool de Pexemple 64 en solution dans 135 ml de CH 2 CI 2 . On agite pendant 3 
heures d temperature ambiante, filtre sur celite, evapore a sec et purifte par 
chromatographic eclair (ether ethylique/heptane 4/6). On obtient 9,94 g 
20 (55,77 mmol) d'aldehyde. 
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Exemple 66 



PIT 




45 On melange 6,75 g (44,6 mmol) de carbonate de benzyle, 6,5 g 

(44,6 mmol) de diethyle phosphite et 33,5 ml de chlorure d'acetyle. On refroidit 
30 d -5°C et ajoute, goutte a goutte, 9,94 g (55,77 mmol) d'aldehyde de I'exemple 
65. On agite pendant une heure a 0°C puis une nuit a temperature ambiante. 
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On elimine I'excfes de chlorure d'ac6tyle par Evaporation sous vide 
puis on reprend le r6sidu avec 50 ml de CH 2 CI 2 . On lave successivement avec 
de I'eau (une fois 30 ml), avec une solution aqueuse satur6e de bisulfite de 
sodium (2 fois 30 ml), avec une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 (3 fois 30 
5 ml) et avec de I'eau (une fois 60 ml). La phase organique est s6ch6e sur 
MgS0 4 , fittrfee et concentre. On obtient 20,19 g de produit brut que Ton 
chromatographie sur silice (6luant Et20). 

On r6cup6re ainsi 10,93 g (54,5 %) de produit. 

Exemple 67 




Dans un ballon on introduit 1,3 g (2,4 mmol) du phosphonate de 
I'exemple 66 et 3,5 ml d'une solution d'HBr gazeux d 30 % dans Facide 
ac6tique. On maintient I'agitation pendant 24 heures. 
20 On 6vapore a sec, triture le r6sidu huileux dans de PEt 2 0 anhydre, 

on ajoute de I'eau et fiitre le solide forme. On s6che sous vide sur P 2 0 5 . On 
obtient 0,62 g (1,44 mmol) de solide blanc. 

Fusion : > 250°C. 

La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 

25 Exemple 68 



30 
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On met en solution 4,9 g (21,9 mmol) de trtethylphosphonoac6tate 
dans 21 ml de DMF anhydre. On glace d 0°C et ajoute 0,56 g (21,9 mmol) de 
NaH par portions. On agite pendant 15 minutes & 0°C. 

On ajoute une solution de 5,33 g (21,9 mmol) de deriv§ brom6 de 
I'exemple 16 dans 13 ml de DMF anhydre. On agite une nuit & temperature 
ambiante. 

On dilue avec Et 2 0, lave d I'eau, s&che la phase organlque sur 
MgS0 4 , filtre et concentre. On obtient 6,9 g de residu huileux que Ton purifie par 
chromatographie sur silice (eluant Et 2 0). 

5,33 g (63 %) d'huile sont obtenus. 

Les exemples 69 a 71 sont obtenus selon le m£me mode 
op6ratoire que celui d6crit pour I'exemple 68. 
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FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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Exemple 72 

10 

5 

15 

Une solution de 5,33 g (13,8 mmol) de derive de I'exemple 68 
dans 32 ml de MeOH est agitee avec 20,7 ml de LiOH M. On chauffe pendant 1 
heure au reflux. 

20 ] o On 6vapore a sec, ajoute de I'eau et lave avec de l'Et 2 0. On 

acidifie ia phase aqueuse avec une solution d'HCI N et I'extrait a rEt 2 0. Les 
phases 6th6rees sont r6unies, s6chees sur MgS0 4 , filtrees et concentrees. On 
obtient 3,93 g (79 %) d'acide d6sir6. 

25 

Les exemples 73 & 75 sont obtenus selon le meme mode 
15 operatoire que celul d6crit pour I'exemple 72. 
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FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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Exernple 76 



L'acide de I'exemple 72 est transform^ en carbamate 76 selon le 
mSme mode op6ratoire que celui dgcrit a I'exemple 34. 

Les exemples 77 a 79 sont obtenus selon le meme mode 
10 operatoire que celui d6crit a I'exemple 34. 
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Exemple 80 



HBr, H 2 I 




Le phosphonate de I'exemple 76 est transforms en deriv6 
aminophosphonique selon le mSme mode opSratoire que celui d6crit & 
I'exemple 67 (Fusion > 250°C). 

La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 

Les exemples 81 & 83 sont obtenus selon le m§me mode 
opSratoire que celui dScrit & I'exempie 67. 
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Exemple84 



Le compost de I'exemple 84 est pr6par6 a partir du 1,4- 
dibromobutane et du 4-(cyclohexylmethyl)-ph6nol (Helv. Chem. Acta. Vol 77, 
20 io (1994), 1241 et 1255) selon le m&me mode operatoire que celui dScrit pour 

I'exemple 7 (m6thode b). 



Exemple 85 

15 

HBr, 



20 

35 Le produit de I'exemple 85 est prepare selon la meme suite 

reactionnelle que celle utillsee pour la synthese de I'exemple 51. 
Fusion : 121°C 



25 Exemple 86 



45 ^V^A >si .COOH 

COOH 

30 

Le diester de I'exemple 19 est saponifte selon le meme mode 

50 

operatoire que celui decrit a I'exemple 59. 
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Exemple 87 




5 Le diacide de I'exemple 86 est dEcarboxylE £ 130°C pendant 

30 minutes. 

A une suspension de 1,64 g (1,2 Equivalents) de LiAIH 4 dans 
47 ml d'Et 2 0 anhydre on ajoute une solution de 10,27 g (36,1 mmol) de I'acide 
obtenu aprEs decarboxylation dans 30 ml d'Et 2 0 anhydre. On agite pendant 
10 une nu'rt d temperature ambiante. 

AprEs hydrolyse et filtration on obtient 7,68 g (28,4 mmol) de 
I'alcool dEsirE. 
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Exemple 88 



O 

A 12,25 g (2 Equivalents) de pyridinium chlorochromate en 
20 solution dans 56 ml de CH 2 CI 2l on ajoute d 0°C 7,68 g (28,4 mmol) de Talcool 
precedent en solution dans 35 ml de CH 2 CI 2 . Apres 3 heures E temperature 
ambiante, on filtre sur silice et purifie par chromatographie Eclair (Eluant 7/3 
heptane/Et 2 0). 

On obtient 4,63 g (17,25 mmol) d'aidEhyde. 



Exempie 89 



"O***S^C0OEt 

A une solution de 3,77 g (1,2 Equivalents) de trimethyl- 
phosphonoacetate dans 52 ml de THF anhydre, on ajoute £ 0°C, 523 mg (1,2 
Equivalents) de NaH. On agite pendant 15 minutes a 0°C puis on ajoute une 
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solution de 4,63 g (17,25 mmol) d'alctehyde de Pexemple 88 dans 20 ml de THF 
anhydre et on agite pendant 4 heures a temperature ambiante. 

On evapore, ajoute de Peau, extrait d Et 2 O t seche sur MgS0 4 puis 
on 6vapore. On purrfie par chromatographie sur silice (eluant 1/9 
5 Et 2 0/heptane). 

On obtient 2,56 g (7,89 mmol) de Tester d6sir6. 



10 



30 



Exemple 90 



era 



o-^W^cooh 

A 2,56 g (7,9 mmol) de Tester precedent en solution dans 26 ml de 
MeOH, on ajoute 16 ml de NaOH N. On chauffe pendant une heure au reflux, 
acidifie par HCI N, extrait a l'Et 2 0, seche sur MgSO* filtre et concentre. 
15 On obtient 2,36 g (7,6 mmol) d'acide acrylique d6sir£. 

Exemple 91 



20 H 2 N-\^ C0OH 

L'acide precedent est traite selon le meme mode op6ratoire que 
celui dScrit a Pexemple 61. 

Fusion : 205°C. 

25 La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 



Exemple 92 
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Le methyl malonate de dtethyle est alkyte avec le deriv6 brome de 
I'exemple 7 selon le m§me mode operatoire que celui d6crit £ I'exemple 18. 



Exemple 93 



15 HB 



Le produit de I'exemple 92 est traite selon la meme suite 
10 reactionnelle que celle utilisSe pour la synthase de I'exemple 51 . 
Fusion : 196°C. 

Exemple 94 

HCI, H 2 N XT k: v^\^Ph 




Le carbamate de I'exemple 38 est hydrogen^ selon le m§me 
20 processus que celui decrit pour I'exemple 42 pour conduire £ I'exemple 94. 
35 Fusion > 250°C. 
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Exemole 95 

Ph^r 



o 



On utilise ie meme mode operatoire que celui decrit a i'exemple 
15 66 £ ceci pres que ia dtethyle phosphite est remplacee par ta 

diph6nylphosphite. 



10 Exemple 96 



HBr.H 2 N^p (0 p^ 
O 



15 Le produit de I'exemple pr£c6dent, 0,5 g (1 mmol), est agite dans 

2 ml HBr/CH 3 COOH d 30 % pendant 2 heures. 

On Svapore d sec et triture dans Et 2 0 sec jusqu'& la precipitation 

du sel. 

On obtient aprfcs filtration et sechage 0,4 g du produit desire. 
20 La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 

Exemple 97 

O (rr 0Ph 

25 0Et 



A 1 g (2,22 mmol) de produit de I'exemple 66, on ajoute 0,3 g de 
45 NBu 4 Br et 8 mi de NaOH 2N. On agite pendant 2 jours £ temperature ambiante. 

On dilue avec de I'eau, lave avec de l*Et 2 0. La phase aqueuse est 
30 acidiftee par HCI N puis H 2 S0 4 concents. On extrait par Et 2 0, s6che sur 
MgS0 4 et on 6vapore. On obtient 0,41 g de produit desire. 

50 
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Exemple 98 

(rt7° Ph 



lr,H 2 N^S;C C 



II^OEt 
O 

5 



Le produit de I'exemple 97 est deprotege selon le meme mode 
op6ratoire que celui d6crit a I'exemple 96. 



Exemple 99 




On utilise le m§me mode operatoire que celui decrit & I'exemple 
15 66 a ceci pres que !'ald6hyde de I'exemple 65 est remplac6 par du trid§canal. 



Exemple 100 



20 




Le produit de I'exemple 99 est deprotege selon ie meme mode 
operatoire que celui decrit £ I'exemple 67. 
Fusion : 252°C. 

La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 

25 

Exemple 101 




Dans un erienmeyer, on introduit successivement 4,4 g (31,67 
mmol) de 3-bromo 1-propanol, 4,9 g (26.5 mmol) de 4- 
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hydroxydiphenylmethane, 1 1 g (79,59 mrnol) de K 2 C0 3 en poudre et 45 ml de 
DMF anhydre. 

10 On agite pendant une nuit a temperature ambiante. 

On filtre et reprend le filtrat avec 30 ml d'acetate d'ethyle. La 
5 phase organique est Iav6e avec de I'eau (2 fois 10 ml) puis avec une solution 
aqueuse saturee de NaCI (1 fois 10 ml), s6ch6e sur MgS0 4t filtr6e et 

15 

concentre. 

On purifie le residu par chromatographie Eclair sur silice avec le 
melange ether ethylique/heptane (50/50). On obtient 5,35 g (22,07 mrnol) de 
20 io produitattendu. 

Exemple 102 




L'alcool de I'exemple 101 est oxyde selon le meme mode 
operatoire que celui decrit £ I'exemple 88. 



20 Exemple 103 




40 

25 A une solution de 3,56 g (14,8 mrnol) d'aktehyde de I'exemple 102 

dans 15 ml de THF anhydre, on ajoute successivement 2,97 g (1,1 equivalents) 
de trim6thyl phosphonoacetate et 0,69 g (1,1 equivalents) de lithine. On agite 
45 pendant une nuit d temperature ambiante sous argon. On ajoute 100 ml d'ether 

ethylique et on lave la phase organique avec de I'eau (2 fois 10 ml) et avec une 

30 solution aqueuse saturee de NaCI (1 fois 10 ml). On seche ia phase organique 
sur tamis moleculaire, on filtre et on concentre. On purifie par chromatographie 

50 

sur silice (eluant, Et 2 0/heptane 1/9). On obtient 2,27 g (7,66 mrnol) de Pester 
desire. 
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Exemple 104 




L'esier de rexempie i03 est saponifte seion le meme mode 
opgratoire que celui d£crit & I'exemple 90. 

Exemple 105 



10 




L'acide precedent est traits selon le meme mode operatoire que 
15 celui decrit a I'exemple 61. 

Fusion : 240°C 

La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 

Exemple 106 

20 




Dans un ballon tricol, on ajoute successivement 10 g (54,28 mmol) 
25 de 4-hydroxydiphenylmethane, 1,86 g (0,1 Equivalent) de nBu 4 NB r , 7,2 g (1,5 
equivalents) d'Ethylene carbonate et 100 ml de DMF anhydre. On chauffe £ 
140°C sous argon pendant 4 heures. On revient a temperature ambiante, on 
ajoute 100 ml d'&her ethylique et on lave la phase organique avec de J'eau (3 
fois 40 ml) puis avec une solution aqueuse saturEe de NaCI (1 fois 20 ml). La 
30 phase organique est s6chee sur tamis mo!6culaire, filtrte et concentree. On 
purifie le residu par chromatographie eclair sur silice avec un melange 6ther- 
ethylique/heptane (50/50). 

On obtient 6,4 g de produit attendu. 
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Exemple 107 




5 

A 3,41 g (15 mmol) d'alcool de I'exemple 106, on ajoute, & une 
temperature d'environ +5°C, 2,14 g (1,2 equivalents) de SOCI 2 puis 76 mg 
(1,1 mmol) d'imidazole. On agite 15 minutes a temperature ambiante puis 4 
heures a 100°C. On revient ensuite a temperature ambiante, on ajoute 20 ml 
10 d'eau, on neutralise la phase aqueuse avec du NaHC0 3 et on extrait avec de 
Tether ethylique (2 fois 20 ml). La phase organique est sechee sur tamis 
moleculaire, filtree et concentree. On obtient 3,45 g (13,98 mmol) du derive 
chlore attendu. 



15 Exemple 108 




Le diester de I'exemple 108 est prepare selon le meme mode 
operatoire que celui decrit a I'exemple 18, mais en partant du derive chlore 107. 

Exemple 109 



25 




Le diester de I'exemple 108 est saponifie selon le meme mode 
30 operatoire que celui decrit & Pexemple 59. 
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Exemple 110 




5 Le diacide de I'exemple 109 est decarboxyte et reduit selon !e 

meme mode operatoire que celui decrit d I'exemple 87. 

Exemple 111 

L'alcool de I'exemple 110 est oxyd£ selon le mime mode 
operatoire que celui d6crit a i'exemple 88. 

15 

Exemple 112 



20 




L'ald6hyde de I'exemple 111 est transforme en ester 112 par une 
reaction de Wittig Horner selon le meme mode op§ratoire que celui decrit & 
I'exemple 103. 

25 

Exemple 1 1 3 



30 




L'ester de I'exemple 112 est saponifie selon le mime mode 
operatoire que celui d6crit a I'exemple 90. 
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L'acide 113 est traite selon le m£me mode op£ratoire que celui 
decrit^rexemple61. 

Fusion : 226°C 

La RMN 1 H est en accord avec la structure chimique. 
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ACTMTE BIOLOGIQUE 
Essais biotoaigues des composes selon I'invention 

10 1) Inhibition de I'activite aminopeptidase de la LTA& hydrolase 

recomblnante 

5 Les composes ont ete testes en utilisant !a LTA* hydrolase 

humaine recombinante (Minami et coll., FEBS Letters, 1988, 229 : 279). La 
LTA4 hydroiase exprimee par E. Coli JM109 est puriftee principalement selon 
Minami et coll. (J. Biol. Chem., 1987, 262: 13873). 

L'inhibition de Pactivite aminopeptidase de I'enzyme est mesuree 
20 10 au moyen d'une m6thode fluorimetrique en microplaques 96 puits. L'enzyme 

recombinante (0,5 pg dans 50 pi de Tris-HCl 50 mM pH 7,4) est pr6incubee 10 
minutes a 37°C en presence d'inhibiteur et de dithiothr6itol (DTT, 10" 5 M). Le 
substrat Alanyl-amido-methylcoumarine (Ala-AMC, 25 pM -Tris HCI 50 mM, pH 
25 7,4) est ajoute et I'incubation poursuivie 15 minutes £ 37°C. La liberation d'AMC 

15 est mesur6e par fluorimetrie. 

Afin d'evaluer la specificity des composes selon I'invention, 
30 certains d'entre eux ont aussi 6t6 testes pour leur capacity a inhiber I'activite de 

I'aminopeptidase M membranaire (EC 3,4.11.2). Le meme test est realise avec 
0,1 pg d'aminopeptidase M (Pierce, USA). 
20 2) Inhibition de la biosynthese de LTBa in vitro 

35 La biosynthese de LTB 4 est mesuree dans le sang total humain en 

presence d'inhibiteurs de la LTA4 hydrolase selon I'invention. Un 6chantillon de 
50 pi de sang pr6leve sur hSparinate de sodium est preincubS 10 minutes £ 
^ 37°C en presence d'inhibiteur (Tris-HCl 50 mM, NaCI 0,15 M, DTT 10" 5 M, pH 

25 7,4). 

Le substrat LTA4 a ete prepare extemporanement par hydrolyse 
alcaline du LTA4 m6thyl ester (Cayman Chemical Co., USA). Aprfes 10 minutes 
45 d'incubation en presence de LTA4 (1 pM dans Tris-HCl 50 mM, NaCI 0,15 M, 

BSA, 0,5 %, pH 7,4), la reaction est stoppee par dilution au 1/20*™ dans du 
30 tampon phosphate de potassium 0.1M, NaN 2 , 1,5 mM, NaCI 0,4 M, EDTA 1 
mM, BSA 0,1 %, pH 7,4 -4°C). 

Le LTB4 est dos6 par enzymo-immunodosage (Cayman Chemical 

Co, USA). 
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3) Inhibition de la biosvnthfese de LTB 4 ex vivo 
Les composes inhibiteurs de la LTA4 hydrolase selon 1'invention 
10 sont mis en suspension dans la m6thylcellulose 1 ,25 % et adminitres aux souris 

par voie orale £ la dose de 10 mg/kg. Trente minutes apr6s, les souris sont 
5 sacrifices et le sang pr6lev6 sur h^parinate de lithium. Le sang est alors comme 
pr6c6demment incub6 10 minutes d 37°C en presence de LTA4 puis le LTB 4 
forme, dos6 par enzymo-immunodosage. 

Les composes de 1'invention se sont montr6s actifs a faible 
concentration in vitro (par exemple le Ki du compost 51 6tatt de 32 nM) et & 
20 10 faible dose par voie orale (< 1 mg/kg, voire < 0,1 mg/kg). 

Les composes selon I'invention, en particulier ceux repondant a 
I'une des formules (II) et (VI) permettent l'inhibition de la LTA4 hydrolase in vitro 
et in vivo. Us permettent egalement d'inhiber la biosynthese de LTB 4 , ce qui en 
fait des composes interessants en therapeutique humaine. 
15 Les composes selon I'invention peuvent §tre administr6s 

notamment par voie orale. 

lis presentent une bonne biodisponibilite ainsi qu'une faible 
toxicity. 

Les composes selon I'invention, en particulier les composes de 
20 type aminophosphonate, possedent une longue duree d'action. 
35 C es t ainsi que ces composes exercent pendant une duree de plus 

de 24 heures une inhibition totale de Tactivite LTA4 hydrolase sanguine apres 
administration par voie orale a des doses de 1 d 10 mg/kg chez le rat. 
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REVENDICATIONS 

1. Composes repondant £ la formule (I) suivante : 
(CHjfcr-Y— Rt 

Vh ^ 



(0 




R3 



20 



10 dans laquelle 

- X est choisi parmi les groupes suivants : 

i) -NH 2 

25 ii) — H=C^ 

R5 

15 - n t et n 3 sont 6gaux a 0 ou 1 , avec (ni+n 3 ) 6gal £ 0 ou 1 , 
30 - n 2 varie de 0 a 10 

Y est choisi parmi les groupes suivants : 

ii) — CH2— 

35 1 

20 iii) — S— 

iv) — NH — 

v) — OCHr— 

40 1 

R 1 est choisi parmi les groupes suivants : 
j) un atome d'hydrog^ne 
25 ii) un groupe alkyle inferieur 

45 iii) un groupe cycloalkyle 

iv) un groupe ph6nyle, non substitu6, ou mono ou 
polysubstitue avec des substituants choisis parmi les 
atomes d'halog^ne et les groupes CF 3t alkyle inferieur, 
50 30 alcoxy inferieur, NH 2 , N0 2t CN, OH, C0 2 H, OPh, OCH 2 Ph, 

SCH 3 , SCH 2 CH 3 et NHCOR 6 . 
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v) un groupe a- ou p-naphtyle 

vi) un groupe anthracene 
10 vii) —A 2 — (ChbW-A 1 oCj 

n4 varie de 0 & 4. 

5 A 1 et A 2 sont inctependamment choisis parmi les groupes 

suivants : 

15 

a) cycloalkyle 

b) ph6nyle, non substitu6, ou mono ou polysubstitud 
avec des substituants choisis parmi les atonies 

20 10 d'halogene et les groupes CF 3l alkyle inferieur et 

alcoxy inferieur, 

c) 2-, 3- ou 4-pyridyle 

d) 2- ou 3-thtenyle 

e) 2- ou 3-furyle 

15 f) 2- t 3- ou 4-piperidyle 

g) cycloa!c£ne 

30 viii) un groupe 2-, 3- ou 4-pyridyle 

ix) un groupe 2- ou 3-thienyle 

x) un groupe 2- ou 3-furyle 



25 



20 xi) 

35 



Z est choisi parmi les groupes suivants : 
40 i) — COOR 7 

25 ii) — e 



45 



50 



II "OR9 

o 



^OR 8 
O 



iv) 
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V) 



— S0 3 H; 



vi) _S0 2 NHR 



,11 



vii) — CONHSO2R 11 



5 



R et R sont ind&pendamment cholsis parmi !es grcupes suivants : 

i) un atome d'hydrogene 

ii) un groupe alkyle inferieur 

iii) un groupe alkyle inferieur substitue par un atome 



10 



d'halogene 

iv) un groupe CF 3 

v) un atome d'halogene 



R 4 et R 5 sont independamment choisis parmi un atome 



d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe phenyie non substitue ou 
substitue par un atome d'halogene, un groupe CF 3t un groupe alkyle inferieur, 
un groupe alcoxy inferieur et un groupe OH. 



inferieur, un groupe — <CH 2 )n6— Ph, n 6 variant de 0 § 4 et Ph etant un groupe 

ph6nyle non substitue ou mono ou polysubstitue par un atome d'halogene, un 
20 groupe CF 3l un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur ou un groupe OH. 

R 8 et R 9 sont independamment choisis parmi un atome 

d'hydrogene, un groupe phenyie, un groupe alkyle inferieur et un groupe 

acethylthioalkyiene inferieur. 

- R 10 represente un groupe alkyle inferieur, un groupe 
25 — (CH 2 )n7 — Ph, n 7 variant de 1 £ 6 et Ph etant un groupe phenyie non substitue 

ou mono ou polysubstitue par un atome d'halogene, un groupe CF 3 , un alkyl 

inferieur ou un alcoxy inferieur. 



15 



ns varie de 0 a 2 

R B represente un groupe alkyle inferieur 

R 7 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 



R 11 represente un groupe alkyle inferieur ou un groupe 



phenyie, 
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ainsi que leurs isom£res, diast6r6oisomeres et 6nantiom6res et leurs sels 
th6rapeutiquement acceptables, 
avec comme conditions que : 

(a) si Z est un groupement de type COOR 7 et ni=n 3 =0 et R 2 =H et R 1 est un 
5 groupe iv) de type phenyl non substituS, ou mono ou polysubstitu6, alors n 2 ne 
peut §tre 6gal&1, et 

(P) ledit compost n'est pas I'acide a-amino-p-ph6noxy-propionique, I'acide 3- 
amino-7-phenyl-heptano'fque, I'acide 3-amino-6-ph6noxy-hexanoique, I'acide a- 
amino-6-ph6nyl-hexanoi*que, ni I'acide a-amino-5-phenoxy-pentanoTque. 
io 2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que 

R 2 et/ou R 3 represente un atome d'hydrogene. 

3. Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que 
R 2 et R 3 represented un atome d'hydrogene. 

. 4. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que 
15 R 2 et/ou R 3 est different de I'hydrogene. 

5. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterises en ce que ni et n 3 sont egaux a 0. 

6. Composes selon Tune des revendications 1 e 4, 
caracterises en ce que ni ou n 3 est different de 0. 

20 7. Composes selon Tune des revendications 1 a 6, 

caracterises en ce que X represente NH 2 . 

8. Composes selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracterises en ce que X represente NH 2 et/ou Z represente COOH. 

9. Composes selon I'une des revendications 1 a 8, 
25 caracterises en ce qu'ils r£pondent e la formule (II) suivante : 



X 




'(CH 2 )nrCOOR 7 



30 



X, n 2l n 3 , Y r R 1 et R 7 ont la signification donn6e £ la revendication 1. 
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10. Composes selon Tune des revendications 1 £ 9, 
caracterises en ce qu'ils repondent d la formule (Hi) suivante ; 

CH 2 

I (HO 
H 2 N"^(CH 2 ) n 3.COOR 7 

Y, n 2l n 3 , et R 1 ont la signification indiqu6e d ia revendication 1. 

11. Composes selon I'une des revendications 1 & 10, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule (IV) suivante : 



X 



(CH 2 ) nr Y-Ar 
H 2 

(IV) 



H 2 N (CHj^-COOH 

ou Y, n 2 et n 3 ont la signification donnee pr6c6demment et Ar symbolise le 
is groupe R 1 representant un groupe phenyle iv) eventueilement substitue tel que 
defini 2 ia revendication 1 ou R 1 representant un groupe vii) -A 2 -(CH 2 ) n4 -A\ A 2 
etant un groupe phenyle (b) Eventueilement substitue tel que defini a la 
revendication 1. 

12. Composes selon Tune des revendications 1 a 7, 
20 caracterises en ce que X represente NH 2 et/ou 2 represente 

^.ORB ORB 

— pr ou p 

^OR9 jjp R io 

R 8 , R 9 etant un atome d'hydrogene et R 10 ayant ia signification donnee a la 
25 revendication 1. 

13. Composes selon la revendication 14, caracterises en ce 
que X represente NH 2 et Z represente -PO(OH) 2 . 

14. Composes selon i'une des revendications 1 £ 7, 12 ou 13, 
caracterises en ce qu'ils repondent d la formule (V) suivante : 

30 ^.Rl 



(V) 

.ORB 
^OR9 
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X, n 2> Y, R 1 , R 8 et R 9 ont la signification donnee & la revendlcation 1. 

15. Composes selon I'une des revendications 1 d 7 et 12 a 14, 
caracteris6s en ce qu'ils rSpondent & la formule (VI) suivante : 



Y, n 2 et R 1 ont la signification indiqu6e a la revendication 1 . 

16. Composes selon Tune des revendications 1 £ 7 et 12 & 15, 
caract6ris6s en ce qu'ils r^pondent a la formule (VII) suivante : 



ou Y et n 2 sont tels que d^finis pr6c6demment, et Ar symbolise R 1 reprSsentant 
un groupe phSnyle iv) 6ventuellement substitu6 tel que defini d la revendication 
1 ou R 1 repr£sentant un groupe vii) -A 2 -(CH 2 )m-A 1 , A 2 etant un groupe phSnyle 
(b) eventuellement substitue tel que defini en revendication 1 . 

17. Composes selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracteris6s en ce qu'ils rSpondent d la formule (VIII) suivante : 



od X, Y, n 2 , R\ R 8 et R 10 ont la signification indiqu6e a la revendication 1. 

18. Composes selon Tune des revendications 1 a 17, 
caracterises en ce que n 2 varie de 2 d 5. 
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19. Composes selon la revendication 18, caractGrisGs en ce 
que ri2 est Ggal d 3. 

20. ComposGs selon Tune des revendications 1 a 19, 
caractGrisGs en ce que Y reprGsente un atome d'oxygGne, 

21. Composes selon Tune des revendications 1 £ 19, 
caractGrisGs en ce que Y reprGsente — CH2 — . 

22. Composes selon I'une des revendications 1 G 21, 
caractGrisGs en ce que R 1 reprGsente un groupe phGnyle non substituG. 

23. ComposGs selon Tune des revendications 1 & 10 et 18 & 21 
et 31, caractGrisGs en ce que R 1 represente un groupe phGnyle mono- ou 
polysubstituG par un groupe choisi parmi les groupes alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur, OPh et OCH 2 Ph, de preference OPh. 

24. Composes selon Tune des revendications 1 a 21, 
caractGrisGs en ce que R 1 represente un motif -A 2 -(CH 2 ) n4 -A 1 , 

25. ComposGs selon la revendication 24, caractGrisGs en ce 
que A 2 reprGsente un groupe phGnyle, de preference non substituG. 

26. ComposGs selon I'une des revendications 24 et 25, 
caracterises en ce que n 4 est egal a 0 ou 1 . 

27. Composes selon I'une des revendications 1 a 13, 21 £ 29 et 
24 G 26, caractGrises en ce que A 1 est un groupe phGnyle, cycloalkyle ou 
cycloalcGne. 

28. ComposGs selon I'une des revendications 24 G 27, 
caractGrisGs en ce que R 1 reprGsente un groupe phGnyle substituG par un 
groupe Ph, CH 2 Ph, CH 2 -cycloalkyle ou CH 2 -cycloalcGne, de prGfGrence CH 2 Ph 
ou CH 2 -cycloalkyle. 

29. Composes selon Tune des revendications 1 A 7, 12 & 21 et 
34 & 36, caractGrisGs en ce que A 1 est un groupe phGnyle. 

30. ComposGs selon I'une des revendications 24 a 26 et 29, 
caractGrisGs en ce que R 1 reprGsente un groupe phenyle substituG par un 
groupe Ph ou CH 2 Ph, de preference CH 2 Ph. 

31. ComposGs selon I'une des revendications 1 a 21, 
caractGrises en ce que R 1 reprGsente un atome d'hydrogGne ou un groupe 
alkyle inferieur. 
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32. Composes selon Tune des revendications 1 & 21, 
caracterises en ce que R 1 repr6sente 

n 5 etant tel que d6fini d la revendication 1. 

33. Composes selon Tune des revendications 1 d 1 1 et 18 & 32, 
caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 

1 ) Chlorhydrate de la -(S)-0-4-benzyl ph6noxy serine 

io 2) Bromhydrate de I'acide 2-{RS)-amino-6-(4 benzyl ph6noxy) 

hexanoique 

3) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-5-(4 benzyl ph^noxy) 

pentanoique 

4) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-5-(4-ph6noxy- 

15 phenoxy) pentanoique 

5) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-7-(4-benzyl-ph6noxy) 

heptanoique 

6) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4-phenyl- 
ph6noxy)-hexanoique 

20 7) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4-hexyloxy- 

ph6noxy)-hexanoique 

8) Bromhydrate de i'acide 2-(RS)-amino-8-(4-benzyl- 
phenoxy)-octanoTque 

9) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4-phenoxy- 
25 phenoxy)-hexanoTque 

1 0) Acide 2-(RS)-aminomethyl-6-(4-benzyl-phenoxy)- 

hexanoTque 

16) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-6-(4 
cyclohexylm6thyl-ph6noxy)-hexanoique 
30 17) Acide 3-(RS)-amino-7-(4-benzyl-ph6noxy)-heptanoTque 

18) Bromhydrate de I'acide 2-(RS)-amino-2-methyl-6(4-benzyl- 
ph6noxy)hexano'ique. 

20) Acide 3-(RS)-amino-5-(4-benzyl-ph^noxy)-pentanoyque 
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21 ) Acide 3-(RS)-amino-6-(4-benzyi-phenoxy)-hexanoTque 
34, Composes selon Tune des revendications 1 d 7, 12 d 32, 
caracteris6s en ce qu'ils sont choisis par : 

11) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-5-(phenoxy)-pentyl- 

5 phosphonique 

12) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-6-(ph6noxy)-hexyl- 

phosphonique 

13) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-5-(4-benzyl- 
ph£noxy)-pentyl-phosphonique 

10 14) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-4-(phenoxy)-butyl- 

phosphonique 

15) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-7-(ph§noxy)-heptyl- 
phosphonique. 

19) Bromhydrate de I'acide 1-(RS)-amino-tridecanyl 

15 phosphonique. 

35. Composes selon Tune des revendications 1 & 6, a 10, 12, 

14, 17 a 32, caracterises en ce que X represente 



R 4 et R 5 ayant la signification donn6e & la revendlcation 1. 

36. Composes selon Tune des revendications 1 & 7, 17 a 32 et 
35, caract6ris§s en ce que R 7 est different de Thydrogene. 

37. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 d 
25 7, 12, 14, 17 d 32 ou 35, caracterises en ce que R 8 et/ou R 9 sont independants 

et differents de l'hydrogene. 

38. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 
7, 17 d 32 ou 35, caracterises en ce que R 8 et/ou R 10 sont independants et R 8 
different de l'hydrogene. 

30 39, Composes selon Tune quelconque des revendications 35 a 

38, caracterises en qu'ils sont choisis parmi 

22) chlorhydrate du 2-(RS)-amino-7-(4 benzyl phenoxy) 
heptanoate d'§thyle 
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23) chlorhydrate du 2-(RS)-amino«6-(4-benzyl-phenoxy) 
hexanoate d'ethyle 

10 24) bromhydrate du diphenyl 1-amino-5-ph6noxy-pentyl- 

phosphonate 

5 25) bromhydrate de !'6thyl-hydrog6ne-1-amino-5 ph6noxy- 

pentyl-phosphonate. 

40. Composition phamnaceutique caract^risee en ce qu'elle 
comprend a titre de principe actif, une quantite therapeutiquement efflcace d'un 
compose selon Tune des revendications 1 £ 39, en combinaison avec un 

20 10 v6hicule ou excipient physiologiquement acceptable. 

41. Medicament agissant comme inhibiteur de I'activite de la 
LTA 4 hydrolase, caracterise en ce qu'il comprend, & titre de principe actif, un 
compost selon Tune des revendications 1 & 39. 

25 42. Medicament destine a un traitement anti-inflammatoire, 

15 caracterise en ce qu'il comprend, a titre de principe actif, un compose selon 
Tune des revendications 1 & 39. 
30 43. Medicament destine a un traitement anti-arthritique, 

caracterise en ce qu'il comprend, d titre de principe actif, un compose selon 
Tune des revendications 1 & 39. 
20 44. Medicament destine a un traitement anti-psoriasique, 

35 caracterise en ce qu'il comprend, a titre de principe actif, un compose selon 

I'une des revendications 1 a 39. 

45. Medicament destine a un traitement hepato-protecteur, 
4Q caracterise en ce qu'il comprend, a titre de principe actif, un compose selon 

25 Tune des revendications 1 £ 39. 

46. Medicament destine £ un traitement antimitotique, 
caracterise en ce qu'il comprend, & titre de principe actif, un compose selon 

45 I'une des revendications 1 & 39. 

47. Medicament destine au traitement d'une surproduction de 
30 LTB 4 , induite notamment par des inhibiteurs de cyclooxygenase, caracterise en 

ce qu'il comprend, a titre de principe actif, un compose selon I'une des 
revendications 1 k 39. 
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48. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 
39, d'un compose de formule (I) ou Z est un groupement de type COOR 7 , 
10 n,=n 3 =0, R 2 =H. R 1 est un groupe iv) de type phenyl non substitue ou mono ou 

polysubstitue et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-phenoxy-propionique, de I'acide 3- 
5 amino-T-pheny'rhaptanoTque. de I'acide 3-amino-6-phenoxy-hexanolque, de 
I'acide a-amino-6-phenyl-hexanoique, ou de I'acide a-amino-5-phenoxy- 
pentanoTque, pour la fabrication d'un medicament destine a inhiber I'activite de 

la LTA4 hydrolase. 

49. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 & 
20 10 39, d'un compose de formule (I) ou Z est un groupement de type COOR 7 , 

m=n 3 =0. R 2 =H, R 1 est un groupe iv) de type phenyl non substitue ou mono ou 
polysubstitue et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-phenoxy-propionique, de I'acide 3- 
amino-7-phenyl-heptanoique, de I'acide 3-amino-6-phenoxy-hexanoique, de 
I'acide a-amino-6-phenyl-hexanofque, ou de I'acide a-amino-5-phenoxy- 
15 pentanoique; pour la fabrication d'un medicament destine a un traitement anti- 
inflammatoire. 

30 50. utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 

39, d'un compose de formule (I) ou Z est un groupement de type COOR 7 , 
ni _ nj _ 0i R z =Hi R i est un groupe iv) de type phenyl non substitue ou mono ou 
20 polysubstitue et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-phenoxy-propionique, de I'acide 3- 
amino-7-phenyl-heptanoTque, de I'acide 3-amino-6-phenoxy-hexanoTque, de 
I'acide a-amino-6-phenyl-hexanoique, ou de I'acide a-amino-5-phenoxy- 
pentanoique, pour la fabrication d'un medicament destine a un traitement anti- 
arthritique. 

25 51- utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 

39, d'un compose de formule (I) ou Z est un groupement de type COOR 7 , 
n _ n3=0 R 2 =H R i es t un groupe iv) de type phenyl non substitu6 ou mono ou 
polysubstitue et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-phenoxy-propionique, de I'acide 3- 
amino-7-phenyl-heptanofque, de I'acide 3-amino-6-phenoxy-hexanoTque, de 
I'acide a-amino-6-phenyl-hexanol'que, ou de I'acide a-amino-5-phenoxy- 
pentanolque, pour la fabrication d'un medicament destine a un traitement anti- 
psoriasique. 
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52. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 d 
39, d'un compost de formule (!) oil 2 est un groupement de type COOR , 
ni =n 3 =0, R 2 =H, R 1 est un groupe iv) de type phenyl non substitu6 ou mono ou 
polysubstitu6 et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-ph£noxy-propionique, de I'acide 3- 
amino-7-ph6ny1-heptanoTque, de I'acide 3-amino-6-ph6noxy-hexanoique, de 
I'acide a-amino-6-phenyl-hexano'fque, ou de I'acide a-amino-5-phenoxy- 
pentanoTque, pour la fabrication d'un medicament destin6 a un traitement 
h6pato-protecteur. 

53. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 a 
39, d'un compost de formule (I) ou Z est un groupement de type COOR 7 , 
ni=n3=0i r 2 =h, R 1 est un groupe iv) de type phenyl non substituS ou mono ou 
polysubstitu6 et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-ph£noxy-propionique, de I'acide 3- 
amino-7-ph6nyl-heptanoYque, de I'acide 3-amino-6-ph6noxy-hexanofque, de 
I'acide a-amino-6-phenyl-hexanoTque, ou de I'acide a-amino-5-phSnoxy- 
pentanoTque, pour la fabrication d'un medicament destine £ un traitement 
antimitotique. 

54. Utilisation d'un compost selon I'une des revendications 1 a 
39, d'un compost de formule (I) ou Z est un groupement de type COOR 7 , 
ni =n 3 =0, R 2 =H, R 1 est un groupe iv) de type phenyl non substitu6 ou mono ou 
polysubstitue et n 2 =1, de I'acide a-amino-p-phenoxy-propionique, de I'acide 3- 
arnino-7-phenyl-heptanoTque, de I'acide 3-amino-6-ph6noxy-hexanoTque, de 
Tacide a-amino-6-ph6nyl-hexanoTque, ou de I'acide a-amino-5-phenoxy- 
pentanoique, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement d'une 
surproduction de LTB 4 induite notamment par un inhibiteur de cyclooxyg6nase. 

55. Composition pharmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend, & titre de principe actif, une quantity therapeutiquement efficace d'un 
compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 52 et une quantity 
therapeutiquement efficace d'un inhibiteur de cyclooxygenase, eventuellement 
en combinaison avec un v6hicule ou excipient physiologiquement acceptable. 
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